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（クロマチン修飾因子およびBRM／BRGlの発現と肺非小細胞癌の予後）・・
目的：肺癌は世界におLIて病死をきたす最大の原周であり、予後改聾の最も望まれる疾
患の一つである。現在肺癌は摘出にて根治可能なステージでも治療後の経過は良好とは言い
がたい。肺癌の治療成績向上の為には予後因子の同定や癌の生物学的特徴の解明は非常に重
要である。
近年、高速大豆スクリー＝ング（HighThroughputscreeming）が分子科学の進歩に大き
な役割を果たしているが、TissueMicroarray（TMA）もそのひとつで、多症例における蛋白、
RNAもしくはDNAなどの発現を均一条件下で一度に観察する事ができる。今回我々はクロ
マチン修飾因子に着目し、TMAを使用して肺非小細胞癌における同因子発現の特徴および予
後との関連を検討した。クロマチン修飾は最近注目を集めつつある転写制御のシステムで、
複合体を形成しながらDNAに結合し、ヒストンに巻きっし、たDNAを機能的にスライドさせ
る事で開放もしくは閉鎖し、転写を促進・抑制する。ATP依存性のクロマチン修飾複合体は
その中で最も良く研究されており、癌との関与が注目されてLlる。BRMとBRGlはATPase
を有するコア蛋白で、同一の一連蛋白と複合体を形成するが、複合体内に共存する事時無しl。
今回我々はATP依存性クロマチン修飾園子およびそれ引こ密接に関与する12の蛋白につ
き検討を行った。
方法：AFIP（軍病理学研究所）の症例ストックより、300症例（150例の腺病と同数の扁
平上皮癌）の肺非小細胞癌症例を抽出し、100個の非腫瘍部組織を同時に含むTMA．を作成し
た。ATP依存性クロマチン修飾園子およびその関連因子として、BRGl，BRM，BAF170，
BAF155．HDACl．HDAC2．RbAP48，RB，Ini－1，mSin3A，HATlおよびTip60を選択し、
各々に対する抗体を用い、免疫組織化学を行った。予後の検討はKaplanMeier生存曲線と
LogRank検定を用いて評価した。全て蛋白の発現データは階層型クラスタリングおよびカイ
自乗検定にて互Llの相関につき検討を行った
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結果：TipGO以外の11の蛋白質はその転写制御機能により期待されたごとく核に局在を示
したが、うちいくつがの蛋白（BRGl，BR岨BAF155およびIni－1）では核とともに細胞質およ
び膜への局在を認めた。TipGDの発現鴫細胞質の副こ認められた。階層型クラスタリング解
析では上述11の蛋白における横内発現が2つ由グループに分別された。一つはBRM，In叶
RB，mSin3A．HDAClおよびHATlよりなり、他はBRGl，BAF155．BAF170，HDAC2およ
びRbAP48よりなるグループであった。細胞質および膜にみられた発現はいずれにもクラス
ター形成を示さなかった。カイ自乗検定において上記クラスター形成を支持する個々蛋白間
の相関が確認された。
300症例の内、約三分の二の症例において晦床情報の追跡が可能であった。BRMの横内染色
が肩平上皮癌と腺病を合わせた全症例間で良好な予後との相関を示した。5年生存率は横内
BRM‘陽性群で53．5％であったのに対し、陰性群では32．3％であった。（p．値＝0．015）それ
に対し、膜に局在を示すBRMの発現は腺病において不良な予後と相関を示した。5年生存率
は膜BRM陽性群で16．7％であったが、陰性群では38．1％であった。（p値＝0．．016）他の蛋
白の発現におLlて、単独での予後との相関を認めなかった。BRMとBRGl共発現症例では5
年生存率72％と、その他の33・6％と比較し、良好な予後への相関を示した0（p値＝隼013）
考察：BRMとBRGlは同一複合体に共存はしないが、同じ結合蛋白と複合体を形成し
て機能する事が分かっている。しかし我々の結果は、肺非小細胞癌においてBRMとBRGl
が違ったシリーズの蛋白と異なる複合体を形成する事を示唆している。また核におけるBRM
とBRGlの共発現症例が良好な予後との相関を示した軍より、BRMと由Glが互し、の舶旨
の補足により腫瘍の増殖に対し抑制的に働く可能性がある事を示している。最近、BRGlと
甲RMの共欠捜椚市非小細胞癌にとって予後不良を示す因子であるとの報告があったれ我々
の結果はそれにある程度合致するものと考えられる。更にBRMの校内発現が良好な予後と
の開運を示したのに対し、膜に発現の局在を示す腺病では予後不良を示した事は細胞内での
BRM蛋白分解や輸送の異常が癌の悪性度を決定する生物学的性質を助長してLlる事を示唆
している。
結論：12のATP依存性クロマチン修飾因子およびその関連因子を免疫組織化学的に検
討した。核発現蛋白はBRMとBRGlを中心とする2コのグループに分別された。これは肺
癌における真の生物学的相互作用を反映している可能性がある。BRMの棟内発現や膜発現お
よびBRGlとBRMの棟内共発現は予後との優位な相関を示した。これらは今後の肺非小細
胞癌への新しい予後マーカーとしての有用性を示唆するものである。
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（学位論文審査の結果の要旨）
本研究は300例の肺非小細胞癌症舶含むTissueMicroarrayを使用してクロマチン修飾因子お
よびその関連因子発現の特徴を検索し、その内評価可能な検索結果が得られ臨床
経過が追跡できた症例について予後との関連を検討したものである。12の蛋白質に対する抗体
による免疫組酎ヒ学を行い，生存分析、クラスター分析，Ⅹ2検定を行った。∴データはNClの臨
床統計学部門にて検討された。その結見　目の空自における横内シグナルが2コのグループに
大別され、コア蛋白であるBR軋BRGlは別のグループに含まれていた。BRMのみが単独での
予後との相関性を有し、槙BRM陽性例は陰性例に比して予後良好であった。さらに、一部の症
例において癌細胞膜にBRMが発現を兄いだすとともに、腺癌では膿BRM陽性例は膿陰性例に比
して予後不良であることを明らかにした。以上の結果は、肺非小細胞癌ではBRMが発現する部
位によって相反する予後国子になりうることを明らかにしたのみならず、BRMとBRGlが既知の
複合体の枠組を越えて桂能を発揮する可能性を示唆するものであった。本研究の成果は、今後の
癌生物学の発展と予後国子解明に軍献するものであり、博±（医学）の学位を授与するに値する
ものと認められた。
（ヰ由挿　削日）
